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Nachweis des lmpedins im Diphtherieanatoxin 
Von 
Dr. Z. ls】lihara
(・¥us der I. Kais. Chir. Universitatsklinik Kyoto (Prof. Dr. R. Torikata）〕
1. Das primare Diphtherietoxin zur Herstellung des Anatoxins 
Wir haben den Stamm Pαrk Williαms Bacillus Nr. 8, den wir dem Direktor des lrleguro-
Instituts tir die experimentelle Therapie, Herrn Prof. Dr. Y. lrleguro, verdanken, in 』artin-
Bouillon mit pH = 7,49 8 Tage Jang bei 36°C gezi.ichtet. 
Die Kulturbouillon haben wir <lurch eine Berkザeld-KerzeL3 filtriert. Die auf diese Weise 
erhaltene Toxin-Bouillon, d. h. das primare Toxin, zeigte pH= 8,04 und enthielt eine Toxizitat, 
die 5 des Behrinタ－schenStandard toxins entspricht, also L0 = 1/5co. 
2. Herstellungsweise des Anatoxins 
Das Primartoxin haben wir in 0,4 proz. Formollosung versetzt, indem 0,4 ccm der 35 
volumprozentigen Formalin!Osung mit 99,6 ccm des Primartoxins vermengt wurden. Dieses 
Gemisch wurde 4 Wochen Jang in einem Thermostat von 39°C gelagert. 
3. T oxizitat des Anatoxins 
Die Dosis let:i.Jis minima des auf die oben erwahnte Weise hergestellten Anatoxins fi.r 
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normale Meerschweinchen mit einem K6rpergewicht von 240-260 gr.'liess sich nicht feststellen, da 
selbst 5,0 ccm des Anatoxins sogut wie die Kontrollbouillon mit 0,4 proz. Formalinli.isung auf 
die Versuchstiere weder mortal noch morbid wirkten. 
4. T estmaterialien 
r) DaョAnatoxin{Atx N) 
Das auf die oben erwahnte Weise hergestellte und gepri.ifte Anatoxin. 
2) Das abgekochte Anatoxin {At, K10’） 
Das originale Anatoxin {Alx N) haben wir in einem bei 100°C siedenden Wasserbade ro 
Minuten Jang der Siedehitze ausgesetzt. Dabei entstand weder eine Tri.ibung, noch ein Nieder-
schlag, das abgekochte Toxin blieb wasserklar. 
3) Kontroll加uillonmit 0,4 proz. Formalinzusatz {BF) 
Die a]s Nahrboden diente .Martin-Bouillon haben wir zur Kontrolle herangezogen, nachdem 
s1e m 0,4 proz. Formalinlosung versetzt und 4 Wochen Jang bei J<J°C aufbewahrt worden war. 
5. Versuchsanordnung 
Wir haben die Wirkung der Testmaterialien, die die normale Phagozytose im zirkulierenden 
Blute zu fOrdern, nach der Angabe von R. Kan側’okagepr凶（vgl.R. Torikαta, Die Impe-
dinerscheinung, Jenα1930, s. 768-779). 
6. Versuchsergebnisse 














o 0.5 1.0 I.δ 
Testdosis der Testmaterialien (AtxN bzw. 
Atx K10') in ccm司
Die Schwankung der Leukozytenzahl bei Einver-
leibung von einer einbeitlichen Standardauf 
scbwemmung der StaP.hylokokken und varie-
renden Mengen des nat1ven Anatoxins(AtxN) bzw. 
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’festdosis der Testmaterialien. (AtxN lnw. 
Atx K10 ) inccm. 
Die im Phagozytat dokumentierte, normale m同－
gozytose der Staphylokokken im zirkulierenden 
Hlute fOrdernde Wirkung des ungekochten bzw. 





1) Wurde die Testdosis von 0,5 ccm an sukzessiv auf 1,5ccm erhoht, sodann ergab das 
ungekochte Anatoxin AtxN betriichtlich grosse Hyperleukozytose von 1,7, wiihrend das 
ahgekochte Anatoxin AtxKrn' in dieser Dosis (1,5 ccm) kleinere Hyperleukozytose von 1,17 
verursachte. 
2) Die Antigenaviditiit des Anatoxins, die sich in der Fδrderung der im normalen 
Blutkreislauf vor sich gehenden Pbagozytose der Staphylokokken dokumentiert ist, war beim 
abgekochten Anatoxin deutlich gesteigert worden. 
3) Durch Abkoclten des Anαtoxins bei 100°0 w品rend 10 M仇ufen wurde somit 
einerseits die Toxizitat verkleinert，αndereseils die Antigenαviditat merklich e1・hohtworden. 
4) Dies ist nichts anderes als die Impedinerscheinung betreffend <las Diphtherieanatoxin. 
5) Die Frage向rdie optimale Abkochungszeit des Anatoxins zur totalen Regenerierung 
der im Anatoxin zwar enthaltenen jedoch infolge des Impedins paralysierten Antigenaviditiit 
muss durch besondere Versuche beantwortet werden. (Autoreferat). 
緒言
Lowenstein ハ破傷風毒素，寅扶的里毒素・＝就テ 1._7才ルマリン1添加法一ヨリテ毒力ノミ










ニハ依然 I・ シア原毒素ト同一程度ノ L-'fムペヂン寸ヲ含有スJレモノナルコト及ピ，従ツテ Lアナ
トキシン寸乃至Lアナワクチン寸モ亦タ昼遁教授ノ Lfムペヂン1謬説ノ支配下ニ属スJレモノニシ
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24時間 148時間 J12時間 196時間 J120時間
9 190 
10 254 220 197 197 2W 211 
11 20;) 
12. 254 220 229 2:-19 228 2:-14 
l?. 226 
14 244 219 197 214 204 22:1 
15 204 
16 248 2:14 230 221 223 
所見概指
1) 可検材料ハ余等ノ注射量内ニ於テハソノ最小致死量ヲ測定シ得ズ且ツ Herlich-Marx反
感ヲ誼明シ得ズ。 IWチ原毒素ノ ；最小致死量ノ 2500倍ニ相官スル分量ニテモ寅挟的星毒素ニ敏感
ナル海寝ヲ襲スニ足ラズ。







ハ0.5姥，貰験第2ニハ1.0詫，寅験第3.＝.ハ 1.5提宛ヲ頭静脈ユ注射ス。共後ハ30分， 1時間， 2




第 5表 Lアナトキシ：.－－＂＇（ AtxN）及ピLフォル7 リン可加肉汁（BF）各0.5路
法射後ノJ血中白血球鍛 lj勤携（3頭平均）
抗原｜ A凶 I BF 
~血球1 ：位：lit~ I 増減惑｜中性多型核 Ifift:m~瓦ム｜中性多型桜坦虻ミL*!L.1t旦」一一二一一三＝＝－~JJi~~L.!iJ 一一←一一｜ 一 一
注射前い850 I 1.00 I 49.5 T示 （五「｜ ::!. 
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30' 8033 l.35 54.5 7966 1.47 40.4 
法 60’ 74:1:1 1.26 52.5 5850 1.08 56.0 
~t 120' 10333 1.73 65.2 8366 1.54 70.0 
後 240’ 9000 1.62 70.8 9733 1.80 70.2 、
480' 7500 1.28 57.5 6466 1.20 53.8 
子
???? ?? ?? ??? ??????? 58-1 7666 1.41 
第 4表 Lアナトキシン寸（AtxN）及ピ0.4%L7オルマリシリロl勾汁伊丹
各l.Occ詮射復ノ血中白血球鍛 .1）動揺（3頭平均〉
~I塁手副 ~$ l中性Z型核｜是位蓄積良｜ BF ｜中性多型核増減率｜ % 
i.o I 44.5 
注射後
30’ 8616 1.18 49.8 15133 1.58 50.4 
60' 9916 1.36 52.4 13600 1.42 55.5 
120' 10116 1.38 70.5 J.5533 1.63 66.5 
240' 7933 1.09 71.6 1418 ：~ 1.48 69.6 
480' 9333 l.28 71.6 14183 ；，予t 1.48 59.5 
平
???????
.26 I 63.2 I I側 l J.52 1 6 
第 5表 Lアナトキシン可（AtxN）及ピ0.4%L7オルマリン可加肉汁（BF)
各l.5cc法射後／血中白血球数.1j動揺（3頭平均）
日O' 8216 1.38 50.8 6533 1.04 46.0 
注 GO’ G400 1.08 55.2 6450 1.03 47.8 
射 120' 6383 1.07 60.0 10786 1.72 66.5 
f長 240' 7866 i. ： ：~ 70 . l !l4G6 1.51 70.8 







I.22 I 61.2 I 8仰 I 1.28 I 60.5 




I =AtxN 0.5 
[=BF 0.5 
Il =AtxN 1.0 
W=BF 1.0 
































ニテハ．針照Lフ才 Jレ7 リン1加肉汁ノ毒力ヨリモ大ナJレモ Jニ非ズ。
3) Lアナトキシン1ヲ以テセル方が封H肉汁ヨリモ中性多型該細胞ノ遊出%大ナリシコトハ
矢張リ Lアナトキシン.， J i毒力（念性炎症、ヲ費生スル作用）カ、肉fI・ ヨリモ多少大ナ Jレノ謹左ナリ。
費挟的里Lアナトキシシ1生・煮南波J動物睡内正常喰菌作用促進能働力J比較
費験材料

















菌過 :io 7200 1.10 54.0 46.0 9.0 27.3 
36.:1 
液日幸 60 6933 1.06 34.5 65.5 6.0 27.0 83.0 
註間 120 9633 1.48 '27.5 72.5 12.3 5t>.O 68回日射


















































30 57:l: 1.05 52.2 47.8 10.3 48.7 59.0 
60 5733 1.05 :::L2 66.8 14.7 86.3 101.0 
法問 120 5450 1.00 28.5 71.5 10.0 35.7 45.7 射
後へ 240 5083 0.93 25.5 74.5 7.7 28.3 36.0 
経きf 480 6016 1.10 26.0 74.0 3.0 8.0 11.0 
。。39.2 60.8 1.00 自白射註








































第 8表 AtxN 1.0姥注射後／日食菌作用（3頭平均）




注射前 I 5側 I1.00 I 41.2 I 58.6 I 0 I 0 I 0 
官官過 30 6450 l.~8 57.8 42.:l 10.7 41.a 九:l.O
液時 60 5566 1.11 45.~ 54.1 8.3 47.~ 55.6 
法問 120 5750 1.14 29.8 70.2 11.:l 56.7 68.0 射
後F、 240 5666 I.II 日：1.5 66.5 6.0 :J0.7 26. 7 経.~ 480 '5766 1.14 35 . S 64 . S 。1・1 rn.7 17.0 
平均 I6019 1 1.19 I 40.4 l 59.6 I 1.91 35.9 I 43.s 
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第 9表 AtxKIO' 0.1銘注射後ノI喰菌作用（3頭卒均〉
I~ I 白血球 200 箇中
単位容積｜白血球｜山－ .. 
検 査｜内白血球｜ 直金量｜ 食喰性白血球
絶封数｜増減率｜ % ｜ % ｜ 喰 ｜ 菌 ｜ 子
云－紅白｜鵬｜ 1.00 I 45.5 I 54.5 I 0 I 0 I 0 
望射喜注調を書
30 8&66 1.41 38.0 62.0 16.7 72.3 89.0 
60 5566 0.93 37.8 62.2 17.0 78.7 95 . 7 
120 7400 1.26 27.2 72.8 11.0 40.3 51.3 
240 6150 1.03 24.2 75.8 8.3 31.0 39.3 
480 6950 1.17 37.8 62.2 3.0 10.0 13.0 
均仏886l 1.16Iぉo I 67.0 I 11.2 I 46.4 I 57.6 
第 4圃 Lアナトキシン吋生液並ピユ其10＇煮液 1.0路＝ヨツテ促

































































• 10表 AtxN 1.5路注射後ノ喰菌作用（3頭平均）
単位容積｜白血球 l可 1 ー ι
検 査｜内白血球｜ ｜安是高
絶望せ数 l増減率｜ % 
注射前 I478:l I i.o I 46.8 I 
鎗草詮書間
30 !HOO L90 51.2 
60 11783 2.46 30.3 
120 8150 1.70 27.0 
後経:2 〈乙 240 5416 1.t:'l 34.5 




53.2 I 0 I 0 
48.S 10.7 47.0 
・69.7 10.0 42.0 
7:1.0 11.0 52.0 
65.5 53 21.3 








平均｜附 I.ηI 35.2 I削 I7.7 I 3五2I 40.9




注射前 I4附 Ii.o I 48.5 I 
法射前被過問暗
30 6783 1.45 63目8
60 5283 1.l:l 46.5 
120 6366 1.36 36.2 
還そ＂包〆さ「 240 4383 0.93 35.0 




山 I 0 I 0 
36.2 11.3 48.7 
53.5 14.0 72.3 
63.8 13.7 55.7 
65.0 10.3 37.3 








平均 I5465 ¥ 1.17 I 44.4 J 55.6 I 11.21 仰 I59.0 
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1.5詫ニ於テハ生Lアナトキシン寸ニテハ既ニ下行位相トナレリ（第7闘参照）。
2) L菌寸J関係 前2貫験ト同様ニ生液ニテハ2時間目ニ，煮液ニテハ1時間日ニ最大トナレ
リ円 L菌寸 F綿和ノ平均値ハ生液ニテハ33.2, 煮i夜ニテハ47.9トナリ．煮液ハ生i夜ェ比シア優秀
ナJレ成績ヲ示シタリ，此寅験結果ヲ用量ガ1.0括ノ揚合f貰験成績ニ比較スルニ生i夜ニテハ下行
位相トナレルニ反シ煮液ニテハ向上行位相ヲ保持セリ。













全寛験ノ成績ヲ綜合シテ第12表並ピニ第6, 7及ピ 8 闘ヲ得タリ。之ヲ通覧ス；~時ハ扶：ノ諸項
ヲ認、識シ作べシ。
第 12表 質験成績ノ総括
用註 白血球総数 耳雪 減 王事 喰 菌 子 喰 商 室ド
(W!i) A州 IA叩 O' AtxN IA附 O’ AtxN I AtxKlO AtxN I AtxK 
0.5 72:1乃 6203 1.11 1.39 33.6 50.5 4.64 8.14 
1.0 6019 6886 1.19 1.16 43.8 57.6 7.27 8.:16 





加シテ］ '.5i);g エ至レパ＇F.，煮雨者間ニ毒力ノ差異ガ明白トナリ ~.）レヲ意味ス Jレモノナリ。換言ス
レパ注射i：：！］、量ナJI-時ハ生，煮filji使間ニ毒力ノ差ヲ認－＂ l雑キモ，注射量増A；シ？￥1レーツレア漸
三大雨者間ノ毒1Jノ差顕著トナリ・ Lアナトキシン1生液ハ共ノ 10分煮沸；夜ヨ男子毒力大ナル事寅
石原・貧扶的里Lアナトキシン， 7含有スlレLイムペヂンり立証 805 
ヵ判明セリ。コハ可検材料ヨリ毛遥カニ毒力強大ナ Jレ菌液ヲ同時ニ注射シタリシガ故ニ共／毒
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2) 原 Lアナトキシン1 ヨリモソレヲ夏ニ100。Cニテ10分間煮沸シタル方ガ｛血中正常喰菌作
用促進ノ上ニ顧現セラレタル）抗原性能働力絶針的ニ大ナルモノナリ。
3) 貫扶的畏しアナトキシン寸10分煮沸液ハ原Lアナトキシン寸ヨリモー商毒力小ニシテ他商抗
原性能働力大ナ Jレモノタルコトノ謹明ハIWチ！京Lア7トキシン刀、Liムベヂン1ヲ含有スルモノ
ナJレヨト Jl霊明ニ他ナラズ。是レ鹿岡氏ノ研究結果ト一致スル所ナリ。
4) 質扶的里しアナトキシン寸中ニ含有セラレタルLfムペダン1ヲ完全ニ破却スル嬬ニ必要ニ
シテ充分ナ Jレ煮沸時間ハ夏ニユ研究ヲ待ツテ決定セラルベシ。
